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鎗文内容の要旨
【目的】食道癌は悪性度の高い予後不良な消化器癌の一つであるが、その浸潤、転移機序は未だ不明であ
り、治療成績は不良である。癌の増殖、進展機序を明らかlこするためには、同所移植モデルを用いた横討
が令ー同といわれているが、食道需に関してはその報告はほとんどない。ヒト食道癌細胞株の同所移植モデ
ルを作製し、転移巣から樹立した細胞株の分子生物学的特徴を親株と比較検討した。
【方法】ヌードラット皮下にヒト食道癌細胞株 (T.T)のxenograftを作製し、その腫携片(2胴大)を、
別のヌードラット強部食道に食道壁をー・部切開し縫着した。移植約40R後、ヌードラットを犠牲死させ、
腫擦の進展ならびに転移の有無について観察した。リンパ節転移巣より細胞株 (T.T-1)を樹立し、各
種癌関連接着分子の発現をFJowcytometry、RT-PCRにで、細胞外基質に対する接着能、浸潤能をadhesion
assay、invasionassay!こて、親株と比較検討した。また同所移植による進展傑式についても親株と比
較検討した。
【成績】移植後約40Uで、腫擦は約 Lcm大となり、呼吸困難、食道狭窄、体重減少、ホルネル症状など
臨床症状に類似した症状を認めた。各種転移関連分子の発現を親株と比較した結果、 T.T-LはT.Hこ比べて
C044Hの発現が著明に増加しており、細胞外基質に対する接着能、浸潤能も増強していた。また、その
接着能は抗CD44抗体にて抑制された。 T.T-1の同所移植臓療はT.Tに比べ浸潤傾向が強く、組織学的にも食
道壁ならびに気管膜様郁に著明な浸潤を認め、 T.T-Iのヌードラットの生存期間は有志、に短縮した。ま
た同所移植腫蕩組織においてもC044HmRNAの発現がT.'トIで増強していた。
【考察】食道癌の同所移植モデルは臨床的特徴をよく反映し、食道癌の浸潤にはC044H発現が関与して
いるロ]能'性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
食道癌は悪性度の高い予後不良な消化器癌の一つであるが、その浸潤、転移機序は未だ不明であり、治
療成績は不良である。癌の増殖、進展機序を明らかにするためには、同所移植モデルを用いた検討が有用
といわれているが、食道癌に関してはその報告はほとんどない。本研究は食道癌の進展機序を明らかにす
べくヒト食道癌細胞株の同所移植モデルを作製し、さらに転移巣から樹立した細胞株の分子生物学的特徴
を親株と比較検討したものである。
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同所移植モデルはヌードラット皮下にヒ卜食道癌細胞株 (T.T)のxenograftを作製し、その腫蕩片を別
のヌードラット頚部食道に移植を行い作製している。またT.Tの亜株である高浸潤細胞株 (T.T-1)は
移植約40日後のヌードラットのリンパ節転移巣より樹立している。各精痛関連接着分子の発現をflow
cytometry、RT-PCRにて、細胞外基質に対する接着能、浸潤能は adhesionassay、invasionassaytこて、
親株と比較検討している。また同所移植による進展機式についても親株と比較検討している。その結果、
同所移植後約40日で、腫壊は約 Icmに培殖し、呼吸困難、食道狭窄、体璽減少、ホルネル症状など臨床症
状に類似した症状を認めている。各種転移関連分子の発現を親株と比較した結果、 T.T-}はT.T!こ比べて接
着分子の一つであるCD44Hの発現が著明に増加しており、細胞外基質に対する接着能、浸潤能の増強も
認めている。また、その接着能は抗CD44抗体にて抑制されている。両細胞株のinvivoの比較検討では
i.トlの同所移植腫療はT.nこ比べ浸潤傾向が強く、組織学的にも食道壁ならびに気管膜様部に著明な浸潤
を認め、ヌードラットの生存期間の短縮を認めている。また同所移植腫場組織においてもCD44HmRNAの
発現がT.T-Iで増強していることを確認している。
以上の結果は、臨床的特徴をよく反映したヒト食道癌同所移植モデルの作製と、さらに食道癌の浸潤に
おけるCD44Hの関与の可能性を示したものであり、食道癌の浸潤転移機構の解明や新しい治療法の確立
に寄与するものである。従って本研究は博士(阪学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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